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(57) Изобретение относится к гетеро-

циклическим соединениям, в частности

к получению производных 2,2' -ИМИНО-

•бисэтанола формулы (I)

З ОН OHR

с-сн2-«н-сн2-с

где R< H R J - H или С
1
-С

4
-алкил; R^

и R4 - Н или метил; Rj - Н; Rj - Н,

метил или метоксигруппа; R? ' Н или

галоген, С,-С
й
-алкил; R^ - Н; R*o ~

Н или галоген, гидроксигруппа или

С,-С^-алкил, или их" кислотно-адди-

тивных солей, или их стереохимически

изомерных форм, которые обладают $-

адреноблокирующей активностью. Цель •

изобретения - разработка способа по-

лучения новых соединений указанного

класса, которые обладают ценными

биологически активными -свойствами.

Получение целевых соединений ведут

из амина формулы

(или Dj и R
2
) , где

а 0ц-группа

OHCRJ-CHJ-NHJ

t и R^ указано,

D<i-rpynna формулы

где R
?
, R

5
, R

5
, R^,

и окиси этилена формулы

и R
a
 указано,

(или R-j H D < ) , где R2,Rf - указано,
и Dfc-труппа указана, где R 4, R^ н
R̂ O ~ указано вьпие, a Di-группа

в среде низшего алканола при кипяче-

нии и выделяют целевой продукт в ви-

де основания или переводят его в кис*

S

ШЯ
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лотно-аддитивную соль действием соот

ветствующей кислоты, и/или кислотно-

аддитивную соль переводят в основа-

ние действием щелочи, и/или перево-

дят ее в стереохимнчески изомерную

форму. 2 с.п. ф-лы, 4 табл.

1

Изобретение относится к способу

получения новых соединений производ-

ных 2,2 -иминобисэтанола, которые

обладают р-адреноблокирукицей ак- _

тивностью.

Цель изобретения - получение но-

вых производных 2,2 -иминобисэтанола,

которые обладают ценными биологичес-

ки активными свойствами. JQ

П р и м е р 1, В течение недели

перемешивают 1,3 ч. (В)-5-бром-3,4~

дигидро-2-оксиракил-2Н-1-бензпирана

в 64 ч. мета-нола, насыщенного аммиа-

ком. Продукт фильтруют (и откладыва- 15

ют), а фильтрат испаряют. Остаток

переносят в метанол и обрабатывают

2,1 ч. (В)-6-бром-3,4-дигидро-2-ок-

сиранил-2Н-1-бензпирана, после чего

перемешивают при кипячении 3 ч. Про- 20

дукт фильтруют и кристаллизуют вмес-

те̂  с отложенным продуктом-из 'ацето^

нитрила с получением 0,96 ч.(36,4%)

(В,В)-о[, at
1
 - [иминобис(метилен$бис

,[ 6-бром-3,4-дигидро-2Н-1-бензпиран- 25

2-метанолаJ, т.пл. 195,4 °С (1).

П р и м е р 2, Смесь 1,5 ч. (А)-

3,4-дигидро-2-оксиранил-2Н-1-бензпи-

ран-6-карбонитрила; 1,45 ч. (B)-Q(-

(аминометил)-3,4-дигидро-2Н-1-бенз- 30

пиран-2-метанола и 40 ч. этанола пе-

ремешивают с кипячением сутки. Про-

дукт кристаллизуют при охлаждении,

фильтруют и сушат с получением 1 ,2 ч.

(40,5%) (А;В)-2-[2-[[2-(3,4-ДИГИДРО-
2Н-1-бензпиран-2-ил)-2-гидроксиэтщт]

амино^-і-гидроксизтилі-З^-дигидро-

2Н-1-бензпиран-6-карбонитрила, т.пл.

154 °С (2).

По аналогичной методике при экви-

валентных количествах соответствую-

щих исходных продуктов получены еле--

дующие соединения, представленные в

табл. 1 формулы А

П р и м е р 3. По методике приме- 45

ра 2, используя соответствующие ис-

ходные соединения, получают соедине-

35

40

ния, представленные в табл. 2 и 3

формулы Б и В.

Аналогичным способом также полу-

чены: (A,A)-(tf, (У'-(иминобисметил)бис

[2,3-дигидро-2-бензпиранметанол1,

т.пл. 154,2 С (соединение 65); (А,А)-

d~ [[[2-(3,4-дигидро-2-Н-1-бензпиран

2-ил)-2-гидроксиэтил7 аминоіметилд-

3,4-дигидро-2-метил-2Н, 1-бенэпиран-

2-метанол, этандиоат, т.пл. 179
а
С

(соединение 66); (А,А)-с^- о^-(имино-

бисметилен)бис[3,4-дигидро-2-метил-

2Н-1-бензпиран-2-метанол1, хлоргид-

рат, моногидрат, т.пл. 134,5°С (сое-

динение 67) ; (А,В)-о(- f [р-(3,4-дигид-

ро-2Н-1-бензпиран-2-ил)-2-гидрокси-

этил]аминоЗ-метилJ-3,4-ДИГИДРО-2-

метил-2Н-1-бензпиран-2-метанол, этан-

диоат (1:1), моногидрат, т.пл.165,8*0

(соединение 68); (В,А)-С^- [[[2-(3,4-

дигидро-2Н-1-бензпиран-2-ил)-2-гидро-

ксиэтил1амино1метил1-3,4-дигидро-2-

метип-2И-1-бензпиранил-2-метанол,

этандиоат (1:1), т.пл. 165,2°С (сое-

динение 69).

П р и м е р 4. В 120 ч. этанола

переносят 11 ч. (A,B)-ot, с/'- [иминобис

(метилен)^ бис[б-фтор-3,4-ДИГИДРО-2Н-

бензпиран-2-метанолаі и к полученной

смеси добавляют 8 ч. 2-пропанола, на-

сыщенного хлористым водородом. После

перемешивания в течение 1 ч продукт

отфильтровывают и дважды кристаллизу-

ют из этанола. Полученный продукт

отфильтровывают и переносят в три-

хлорметан. Органический слой после-

довательно промывают 5%-ным раство-

ром гидроокиси натрия, 1%-ным раство-

ром гидроокиси натрия и водой, сушат,

фильтруют и испаряют. Твердый оста-

ток переносят в кипящий ацетонитрил,

и продукт кристаллизуют с получением

0,9 ч. (АВ), ~d
t
 с£.'-[иминобис(метилен)

бис [б-фтор-3,4-дигидро-2Н-1-бензпи-

ран-2-метанолаі, т.пл. 156,4'С (сое-

динение 70).
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П р н м є р 5. В 120 ч. этанола

переносят 11 ч. (Л,В)
І
-О(,С(

І
-[ІІМИНО-

бис(метилен)] бис [б-фтор-3,4-дигидро-

гн-і-бензпиран-г-метанола"] и к полу-

ченной смеси прибавляют 8 ч. 2-пропа-

иола, насыщенного хлористым водоро-

дом. Осадок отфильтровывают, а фильт-

рат испаряют. Остаток переносят в

80 ч. кипящего этанола. Выпавший оса-

док отфильтровывают, а фильтрат испа-

ряют. Остаток переносят в трихлорме-

тан. Органический слой последователь-

но промывают 10%-ным раствором гидро-

окиси натрия и водой, сушат, фильтру-

ют и испаряют. Остаток дважды пере-

кристаллиэовывают из ацетонитрила.

Продукт фильтруют и сушат с получени-

ем 2 ч. (A, fi)i -о/, Ы
}
~ fиминобис (мети-

лен)! бис[3,4-дигидро-2Н-1-бенэтшран-

2-метанола!, т.пл. 161,7°С (соедине-

ние 71).

П р и м.е р 6. В 30 ч. этанола

растворяют 10 ч. хлоргидрата_ (А А
+
) -

Ы, et'-[иминобис(метилен)!бис 13,4-ди-

гидро-2Н-1-бензпиран-2-метанолаJ,

после чего добавляют 20 ч, 10%-иого

раствора гидроокиси натрия. Затем

смесь трижды экстрагируют трихлор-

метаном. Объединенные органические

фазы испаряют, а остаток сушат в

вакууме при 80 С с получением 4,4 ч.

(A
f
 А

+
)-«С, о( -[иминобис (метилен)] бис

[3,4-дигидро-2Н-1-бензпиран-2-мета-

нола], т. пл. 130,8°С, (о0
 5в
<)

 ш

= +121,50* (с = П СН
3
ОН) (соедине-

ние 7 ) .

Полезные характеристики Jb-адрено-

рецептор-блокирующей активности сое-

динений (I) иллюстрируются испытания-

ми in vitro с использованием испыта-

ния на правом предсердии морских сви-

нок и испытания на трахеальном коль-

це морских свинок.

1. Испытание на правом предсердии

морских свинок (j$-i) .

У морских свинок (400+50 г) выре-

зают самопроизвольно бьющиеся правые

предсердия. Треугольную полоску пред-

сердия, включающую синусно-предсерд-

ный узел, вырезают вместе с передней

полон веной. Вену закрепляют на стек-

лянном мышцедержателе, а противопо-

ложную предсердную мышцу соединяют

с изометрическим датчиком Грасса.

Предсердия подвешивают с приложением

оптимальной преднагрузки в 100 мл

раствора Кребса-Хензеллпга, содержа-

щем 2 г/л глюкозы, при 37,5°Си аэриру-

10
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ют 95% 0^'и 5% С0
?
. Частоту сокраще-

ний и сокращающее усилие записывают

с помощью изометрического датчика

"Грасс FT03C
11
, Выходные сигналы уси-

ливают усилителем изометрического

датчика (J.S.t) через кардиотахометр

(J.S.1) и записывают на XYY -самопис-

це "Ханнуэлл". По истечении 45-минут-

ного периода стабилизации производят

инфузию изопреналина с линейно воз-

растающими дозами на протяжении 7 мин.

Это вызывает связанное с дозой увели-

чение частоты сокращений (а). После

вымывания изопреналина следует 15-ми-

нутный период стабилизации.' Затем на

протяжении 30 мин в среду ванны до-

бавляют изучаемое лекарственное сред-
1

ство. На протяжении этого периода

инкубирования определяют возможные

прямые хронотропические и инотропи-

ческие эффекты лекарственного средст>

ва. Вслед за этим получают вторую

кривую доза-отклик для изопреналина

при инфузии на протяжении 10 мин (Ь).

Графически оценивают угол увеличе-

ния частоты' сокращений для каждого

периода добавления изопреналина и

рассчитывают отношение Ь/а. На осно-

вании экспериментов с использованием •

растворителей отношение, меньшее

0,70, считается критерием ингибиру-

ющей активности. Значения EDj^

оцениваются графически.

2. Испытание на трахеальном коль-

це МОРСКИХ СВИНОК (£tf).
У морских свинок (400+50 г) выре-

зают трахею. Из каждой трахеи выреза-

ют четыре кольца, приблизительной ши-

риной 8 мм. Хрящевые участки трахе-

ального кольца устанавливают гори-

зонтально между двумя металлическими

тягами, одна из которых крепится к

стеклянному держателю органа, а дру-

гая соединена с изометрическим дат-

чиком Грасса. Благодаря такой конст-

рукции гладкая мышца трахеи подвеши-

вается оптимальным образом, т.е. меж-

ду хрящевыми участками. Препарирован-

ные кольца подвешивают в камере для

органа на 100 мл, заполненной раст-

вором Tyrode, выдерживаемом при 15°С

и аэрируемом 95% 0
2
 и 5% С0

2
. Препа-

рат на протяжении эксперимента сохра-

няют в состоянии натяжения с усили-

ем 1,5 г. Записываемые изменения на-

тяжения являются таким образом выра-

жением сокращения или релаксации. По

прошествии периода стабилизации
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(ЗО^мин) сокращение вызывает добав-

ление метахолина (1 мкг/мл) в ванну

на протяжении 10 мин. Добавление изо-

преналина (0,08 мкг/мл) в течение

4 мин в присутствии метахолина вызы-

вает релаксацию трахеального кольца.

Эту процедуру повторяют дважды перед

добавлением испытываемого лекарствен-

-ного средства (t 33 мин, t 19 мин) и ю

один раз спустя 30 мин после добавле-

ния лекарственного средства. На про-

тяжении периода инкубирования измеря-

ют возможные прямые эффекты лекарст- '

венного средства. В качестве критерия 15

эффективности используется 50%-ное

ингибирование вызываемого агонистом

отклика, а значения ED50 в довери-

R

R* ОН

с-он.
1

-КІН

где и R

и
R

водород или С<-С
4
-ал-

кил;

водород или метил;

водород;

Rg - водород, метил или ме-

токсигруппа;

R^ - водород или галоген;

Cf -С^-алкил, ацетил-

аминогруппа, циано-

группа, гидроксигруппа

или метилсульфонилами-

ногруппа;

R$ ' водород или С^-С^-ал-

кил;

R
9
 - водород;

R
40
 - водород или галоген,

. гидроксигруппа или

Cf-Сд-алкил,

или их кислотно-аддитивных солей,

или их стереохимически изомерных

форм, о т л и ч а ю щ и й с я тем,

что амин общей формулы

П 1
где R., имеет указанные значения;

"группа

30

35

40

50
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тельных пределах определяются с по-

мощью пробит-анализа.

Отношение значении ED
5 0
 , получен-

ных для испытания на трахеальном

кольце (Bj) и испытания на правом

предсердии ( pi), может рассматривать-

ся как индекс кардиоизбирательности

испытуемого лекарственнога средства.

Типичные результаты, полученные в

экспериментах на ряде соединений '

формулы (I), приведены в табл. 4.

Из табл. 4 видно, что соединения

общей формулы (Ї) обладают более вы-

соким индексом кардиоизбирательности,

. Ф о р м у л а и з о б р е т е н и я ,

1. Способ получения производных

2,2 -иминобисэтанола формулы (I)

OHR

где R^, ^5~^Й имеют указанные знач'е

ния,

подвергают взаимодействию с окисью
этилена

где имеет указанные значения;

где R9 и имеют указанные зна-

чения,

45 в среде низшего алканола при кипяче-

нии и выделяют целевой продукт в ви-

де основания или в виде кислотно-ад-

дитивной соли действием соответству-

ющей кислоты, и/или переводят соль в

основание действием щелочи, и/или пе-

реводят ее в стереохимически изомер-

ную форму.

2, Способ получения производных

2,2 -иминобисэтанола формулы

55
те< OHR



где R
f
 и Rg - подород ппи С/-С

4
-дл~

кип;

R^ и R- - водород или метил;

R
5
 - водород;

Rg - водород, метил или

метоксигрупгта;

Rf - водород или галоген,

С*-С4-алкил, ацетил-

аминогруппа , циано-

группа, гидроксигруп-

па. или метилсульфонил-

аминогруппа;

Rg - водород или С^-Сд-ал-

кил;

R9 - водород;
Ri0 - водород или галоген,

гидроксигруппа или
С,-С^-алкил,

Или их кислотно-аддитивных солей,
или их стереохимически изомерных
форм, о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что амин общей формулы

ОН
\

где R^ имеет указанные значения,

DfTpynna

где Ко, и R<o имеют указанные значе-

ния,

подвергают взаимодействию с окисью

этилена общей формулы

НоС

15

20

где R
1
 имеет указанные значения,

группа

в среде низшего алканола при кипяче

нии и выделяют целевой продукт в ви

25 де основания или переводят его в

кислотно-аддитивную соль действием

соответствующей кислоты, и/или кис-

лотно-аддитивную соль переводят в

основание действием щелочи, и/или

30 переводят ее в стереохимически изо-

мерную форму.

Соеди-

нение ,

3

4

5

6

R
7

СП

CN

CN

Вг

Изомер

АА

ВА

ВВ

АА

Т.пл

160

135

145

196

,5

,1

,0

*Соль с этандикарбоновой кислотой

(1:1).



1428199

н
Т а б л и ц а 2

(В)

Соеди-
нение,

№

7

8

9 •

10

1 1 •

12'

13

14*

15*

16*

17

18

19

20

21

22

23

24

25*

. 26

27

28

29

Н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

сн 5

н

н

н

н

н

с н 3

н
н

н

н

ч

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

сн 3

н

н

н

н

н

н

н
н

н

н

н

н

н

н

н

и

н

н

н

н

F

н

F

сн3

СНз

сн э

F

н

сн3

CH^CONH

CH^CONH

CH*CONH

R«

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

к

с н 3

н

F

н

н

н

н

н

н
н

н

н

Изомер

А* А*

вв

АВ

АА

А Ч В 4

А+В+

A f B '

А + В '

А'В +

А " В -

АВ

АВ

АВ

АА

А+А-

АВ

АА

ВА

АА

ВА

АВ~

ВА

АА

Т.пл.,
°С

(с = 1% в
метаноле),

град _ _

+121,4

156,2

147,5

146

+12,49

163

165,5

162
•

161

163 -

141

139,2

144'

140

158 _ -4,53

143 - •

142

138

177 - .' -

146

175

167

172 -
^Этаядиоат (1 :1) .
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Соеди-
нение

 t

Т а б л и ц а 3

зо
3*

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45**

46***

4?

4»

h

52

53

54**

55*

56***

57

Н

В

В

в

н

я

R

н

в

н

в

а

•я

-(сн г ) 4

-(сн г ) 4

в

R

- ( C H t ) 4

~(СНа>+

R

В

В

н

в
н

в.

R

R

8

сн,
сн,

<*t.

ся,

сн(

сн,

сн,

сн,

ся,

сн,

н

R

в

-

к

н

•

в

в

в

в

н

R

н

в

н
в

в
в

н

я

R

н
1

н .
а

н

н *

в

я

н

СИ,

сн,

н
1

R

CHjO

сн,о

сн^о

сн,о ~~

в
яо

но

но

но

CHsSOaNH

я
в

в

в

в

в

сн,

ся,

сн,

сн,

н

к

в-

н .

в
н

R

- в

в

н

н

и

н

н •

н

н

н

н

н

и
в

в

сн,

сн,

сн,

в

н

н

в

н

н

* в

н ' -

в

н

И'

н

н

н

н

я

в

н

и

н

н

в

н

N

н

в

R

н

н

R

н

н

R

R

R

н-

н

н

сн,

сн,

н

н

н

R

я

н

R

R

н

во

R

АВ

АА

ВА

АВ

ВВ

АА

АА

АВ

ВВ

ВА

А~А"

В" В*

в~в"

АА

ВА

АА

ВВ

АВ

ВВ

АА

АВ

ВА

ВВ

B V

Л *

АВ

ВА

АА

ВА

J62

153

168

177,5

168

150

165

159

166,8

141

172,5

143

152

229

225

152

122

135

132,5

1Z8

134

166

238

16В„5

202

14S
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Соеди-
нение,

9

39

60

6f

62

63

64

<а

R

Н

Н

В

R

Н

R*

и

СЯ,0

R

СЇЦО

СТ,0 '

СН,0

Rr

CH,S04 NB

а

t

в
R

и

R,

н н

н н

R. R

Н R

R R

н н

Ко

Я

R

*
Р

Н

R

н

Продолжение табл.3

Изонер

АА

ВВ

А+А*

АВ

АА

ВА

Т.ші.,°С

175,2

147,7

• 143,6

140,4

133,4

148,5

Этандноат (1:1)
**Хлорпщрат

***Этандиоа>г (1 :1) , моногидрат

Т л б л и ц а 4 '

Соеди-
нение ,

W

8

12

14

15

16

17

18

19*

20

7

21

22

23

24

25**

26

27

28

29

30

31

32

36*

К

н

и

к

н

н

II

н

н

н

н

11

н

н

н

н

н

н

и

н

н

н

н

н

н

к

н
н

и
п

н

н
н

н
н

н
и

н

н

я
н

н

я

н
н

и

н

сн,

сн,

сн,

сн.

R,

и

и

и
н

я
н

н.
р

сн,

н

F

н

н

сн,

сн,

F

н

сн,

сн,сонн

сн,сонн

CH3CONH

н

н

н

н

и

н
и

я

я

н

н

F

ся,

н

F

н

н

н

н

н

н

F

н

н

н

н

н

н

н

Изомер

ъъ

АВ

АА

Л4 В*

A V

А'В +

А" в"

ЛВ

АВ

АВ

АА

А + А *

А + А-

АБ

АА

ВА

АА

ВА

АВ

ВА

АА

АВ

АА

ВА

АА

Соль/основание

Основание

-»-

- " -

(СООНЇ,

(СООН), -

(соон),

(СООН),

Основание

- " -

- » .

- " -

- " -

- " -

- " -

- " -

- " -

(СООН),

Основание

- " -

- " -

_ » .

- " -

- " -

- " -

_••_

0,00)3

0,00085

0,00054

0,00019

0,00016

0,0025

0,00046

0,00063

0,00023

0,0012

0,0025

0,00024

0,0025

0,00043

0,0004

0,0008

0,0004

0,00016

0,0025

0,00031

0,0013

0,00071

0,0025

0,00063

0,0025

. . . . .

2,8 2,154

2,2 2,614

2,2 4,074

2|5 13,157

0,63 3,936

>2,5 М.000

>2> 5 > 5 , « 5

>10 >15,873

1,3 5,652

5,0 4,166

>10 >4,000

3,0 12,500

* 1 О

8,9 20,698

>(0 »25,000

5,0 6,250

5,0 (2,500

2,2 13,750

- -

0,04 129

0,14 108

5,0 7,042

6,0 2,400

г 10 И 5,873

>Ю >-4000
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Продолжение табл.4

1
Соеди- |
иение, 1

* 1
37*

39

43

46 -

«7

2

6

1

54

57

6 6 ' *

5В

59

68**

62

64

1

І

н
я

-геи,).

н

-(сн,)4

н

н

н

в

Н

и

к

н

н

н

н

т
-СМ-СНЇ-ТІН-СИ

"' і
сн,

сн,

-

н

-

к

н

н

н

н

и

н

я
и

оси,

ОС»,

н

н

я

сн,

н

CN

Вг

Вг

но

но

н

CH,SO(NH

CH,SO,NH

н

н
в

и»

н

я
н

сн,

н

н

к

в

н

но

в

к

н

н

н

и

*

1'эомер

1
1

АВ

ВА

АА

ВВ

АВ

АВ

АА

ВВ

АА

АА

АА

ВА

АА

АВ

АА

ВА

' АА

Соль/основание

Основание

- " -

-«-

-"_

- " -

- " -

(СООН),

Основание

нсг

Основание

- " -

-«-

- " -

- " -

- " -

Основание

Основание

вГ#

0,00.13

о,оог5

0,0025

0,0025

0,0025

0,0025

<о,од

0.0А

0,00031

0,00063

0,01

0,00063

0,063

*0,ОО25

*LO,OO25

-0,001

0,0025

— — т— "*•

>2,5 >1923

>2,5 >J000

-

-

-

*>,6Э >252

-

0,31 1000

-

•>10 » s-1000

-

- -

-

- -

1,25

R. ' С Н , , < % * й

С Н г ; ' В,

значение ED i e в мг/л ни предсердии морской СБИЯКИ;
аиачаии* Е0„ в иг/л »* трёхеи морской свинки.
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